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Descrizione 

a corredo di una domanda di brevetto per invenzione dal titolo: 
"Uso dell'interferone alfa naturale umano da cellule leucocitarie per la 
terapia delle epatiti virali, neoplasie e sindromi da immunodef!cienza' , 
a nome: ISTITUTO FARMACOTERAPICO ITALIANO S P A. 
inventori: Renzo Brozzo e Giulio Tarro 



La presente invenzione concerne I'uso dell'interferone alfa 
naturale umano da cellule leucocitarie per la terapia delle epatiti virali, 
neoplasie e sindromi da immunodeficienza. 

Piu in particolare I'invenzione concerne composizioni 
farmaceutiche per somministrazione perorale di interferone alfa 
naturale umano da cellule leucocitarie per la terapia delle epatiti virali, 
neoplasie e sindromi da immunodeficienza, a concentrazioni di 
interferone nettamente piu basse di quelle utihzzate per via 
parenterale 

Gli interferoni alfa. beta e gamma, vengono somministrati per 
via iniettiva e trovano applicazioni in terapia. L' interferone alfa e il tipo 
di interferone gia largamente usato in tutti gli studi di settore pubblicati 
(1). In una valutazione aggiornata (2) dei farmaci per la terapia delle 
epatiti virali, sia acute che croniche, soltanto I'interferone alfa gode di 
un ampio consenso come singolo agente terapeutico. 

Per "neoplasie" si intendono affezioni tumorali, quaii carcinomi, 
melanomi, sarcomi. Ad esempio, I'interferone alfa e utilizzato nel 
trattamento delta reticolo endoteliosi leucemica, delle verruche veneree 
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da papovavirus e per il trattamento del sarcome di Kaposi, anche come 
coadiuvante di chemioterapici del tipo analoghi di nucleosidi, come 
I'AZT. 

Per "epatite virale" si intendono anche different! patologie, 
causate da agenti virali diversi, distinte con le lettere A, B, C t D ed E. 

L'orientamento terapeutico generale verso queste patologie 
prevede il trattamento con interferone alfa per via parenteraie, con 
posoiogie diverse a seconda del tipo di epatite, delle condizioni 
generali del paziente e di molte altre variabili. Generaimente a seguito 
di trattamento con interferone si ottengono remissioni persistenti dei 
parametri ciinici e biochimici neile forme di epatite cronica (B, C, D). 



\ 

-.1 



L'azione deil'interferone sulle epatiti acute non e stata ancora " 

focalizzata, ma nell'epatite C, un trattamento terapeutico con ^ 

. . . £ o5 

interferone alfa riduce I'incidenza di cronicizzazione di questa *s ( ^ 

patologia. 1 ^ 



Orientativamente i cicli terapeutici prevedono la \ 
sommmistrazione a giorni aiterni per via sottocutanea di interferone (L; 
alfa ricombinante (rIFNalfa) a dosaggi medi di circa 5.000.000 Ul, che 
in casi particolari possono essere aumentati fino a 9.000.000 Ul 
giornaliere. La durata del ciclo terapeutico e di un minimo di sei mesf, 
prolungabile fino ad un anno (mediamente 9 mesi). 

Nella maggior parte dei casi, gli effetti collateral! indesiderati 
connessi al trattamento con interferone condizionano I'andamento del 
piano terapeutico. Infatti aicuni pazienti, specialmente quelli con la 
malattia in stadio avanzato o con altri gravi danni fisiologici, non 



tollerano questa terapia ed il trattamento deve essere sospeso. Gli 
effetti collaterali gia frequentemente denunciati sono: febbre, nausea, 
vomito, affaticamento, algie e depressione. 

Inoltre e rilevante il costo terapeutico, sia per la notevoie 
quantita di principio attivo necessario a soddisfare la domanda di 
mercato (oltre 8.000 nuovi casi ogni anno in Italia e circa 300.000.000 
nel mondo) e sia per il fatto che, stante I'alto rischio di gravi effetti 
collaterali, la somministrazione parenterale deH'interferone e 
consigliata a livello ospedaliero (day hospital o ambulatorialmente). 

Inoltre, per quanto riguarda le epatiti virali croniche attive, 
Tunica alternativa al trattamento con interferone e il trapianto di fegato. 

La tendenza clinica e quella di aumentare il dosaggio " V % 

posologico e la durata del ciclo terapeutico (3), ma questa tendenza e ^ ^ 

ostacolata dai nscontri clinici (4) che evidenziano: gravi effetti ^ 



collaterali in dipendenza degli aiti dosaggi somministrati, della via di 



somministrazione parenterale e della lunghezza del ciclo terapeutico; ^ 
scarsa accettazione da parte del paziente; alti costi terapeutici. Nello ^ 
studio di Garcia et al. (5) il costo stimato per ogni vita salvata con la 
terapia con interferone oscilla tra le 700.000 ed 2.000.000 di sterline. 
Nello studio Capri S. (6) il costo di un trattamento terapeutico coii 
interferone sarebbe di circa Lit. 70.000.000 a persona. 

Da cio risulta evidente che la terapia con interferone anti- 
epatite, con le preparazioni farmacologiche attualmente disponibili sul 
mercato, non puo essere considerata come la terapia ottimale di 
riferimento o di prima scelta. 



lnoltre i risultati clinici indicano una maggiore efficacia 
terapeutica del trattamento con interferone in pazienti (rispondenti), ai 
quali non e consigliata la terapia stessa, come: pazienti giovani, 
pazienti con malattia in fase iniziale, pazienti infettati con genotipi virali 
2 o 3, pazienti con bassa viriemia. AI contrario si registra una minore 
efficacia terapeutica nei pazienti in cui sembra piu opportuno il 
trattamento terapeutico (soggetti poco rispondenti), come pazienti 
affetti da una forma aggressiva (epatite cronica attiva), pazienti con 
una malattia di lunga durata, pazienti di eta superiore a 50 anni. 
Pertanto i pazienti che piu necessitano di un trattamento terapeutico 
immediato con interferone sono quelli che hanno minore probability di 
giovarsene (7). 

Gli autori della presente invenzione hanno messo a punto una 
composizione farmaceutica contenente interferone alfa umano naturale 
da cellule leucocitarie del sangue periferico da somministrare per via 
perorale, a dosaggi nettamente piu bassi di quelli utilizzati per 
somministrazione perorale, che mantiene inalterate le caratteristiche 
chimico-fisiche, biologiche e farmacologiche del principio attivo, con un 
effetto terapeutico sostanzialmente analogo a quello descritto per le 
formulazioni note, ma che supera gii svantaggi connessi all'uso dftali 
preparazioni. 

La composizione e preferibilmente in forma liquida ad una 
concentrazione da 100 a 500 Ul/ml, preferibilmente circa 150 Ul/ml, in 
flaconcini monodose da 1ml. 



La composizione agisce attivando i meccanismi di difesa contro 
le infezioni virali, la crescita tumoraie e quelli preposti alia modulazione 
della risposta immunitaria. 

L'uso di interferone naturale e stato scelto per le migliori 
probability di successo terapeutico rispetto a quello ricombinante, che 
si ottiene per clonazione di un unico sottotipo. I sottotipi di interferone 
present! nella preparazione sono variamente giicosiiati, anche in 
funzione della metodica di purificazione. Le attivita antivirale, 
antiproliferative e immunomodulante deiia composizione x 
deli'invenzione sono correlabili alia composizione percentuale in v 



sottotipi. 



II basso dosaggio annulla il nschio di effetti tossici diretti o di 
sommazione; permette una maggiore disponibilita di preparato 
medicinale per soddisfare le necessita di una domanda in forte 
espansione e una riduzione drastica del costo terapeutico. 

La formulazione preferita tn fiaconcini di piccolo volume (1 ml) 
da bere consente la disponibilita immediata del principio attivo, una 
igienicita della ripartita in un contenitore primario monouso; la certezza 
del dosaggio assunto; I'assunzione del principio attivo in forma subnto 



X 



V 



La via di somministrazione perorale e agevolmente accettata " V * 

dal paziente, facilita moltissimo schemi e dosaggi posoiogici, riduce 



fino ad annuilare il nschio antigenico, innesca il meccanismo di H 
trasmissione ed amplificazione del segnaie, con un effetto terapeutico ,^s^ 



mirato con un dosaggio di principio attivo 100 volte inferiore alle i ^jy 

formulazioni note per via parenteral. ^ 
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disponibile ad essere assorbito dalte mucose oro-faringee, facilmente 
prevenendo la deglutizione, una facilita e sicurezza di assunzione per 
tutti i potenziali pazienti, al contrano di formulazioni in compresse che, 
ad esempio, dovrebbero essere tenuta in bocca fino a completa 
dissoluzione, con impacci del paziente ed atta probability che la stessa 
venga deglutita. 

Inoitre la composizione dell'invenzione e utilizzata 
convenientemente in terapie domiciiiari e sul posto di lavoro, come 
misura preventiva nelta profilassi di patoiogie virali in genere, e nel 
controlto delle malattie croniche che necessitano di cicli terapeutici di 
lungo periodo (perfino annuali) e frequentemente ricorrenti. ^ ^ 



La composizione puo essere utilizzata anche in associazione J \j * 

con altri farmaci per captare sinergie di azione ed ottimizzare schemi ^ j 

terapeutici di generale interesse. ^ 

I seguenti studi ciinici dimostrano I'effetto terapeutico. La 



comparazione del quadro elettroforetico-proteico e della f $y 

concentrazione deile immunoglobuline G, A, M, prima dell'inizio della Q; 
terapia perorale con interferone alfa umano naturale di pazienti affetti 
da epatite (o da aitra patologia), prima e dopo due settimane di 
trattamento terapeutico, consente di prevedere quali-quantitativamerile 
la risposta del paziente. 

I pazienti che rispondono alia terapia con dosaggi di 450UI/die 
mostrando un decremento delle frazioni alfa 2 e beta globuline, dei 
tasst di IgG, del rapporto IgG/lgA, contestualmente a un incremento 
delle concentrazioni di IgA e IgM, hanno una buona probability di 
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eliminare I'antigene HBV e di sieroconvertire, cioe di conseguire una 
stabile remissione della patologia. 

D'aitra parte i pazienti che rispondono alia medesima terapia 
con un decremento della concentrazione nel siero di albumina sierica, 
delle IgG, IgA, IgM, contestualmente a un incremento delle frazioni 
globuliniche alfa 1 e, molto probabilmente, dovrebbero sieroconvertire 
in tempt piu lunghi. 

Inoltre i pazienti che rispondono con un incremento di IgG, del 
rapporto IgG/lgA, contestualmente a un decremento di IgM e del 
rapporto IgA/IgM potrebbero essere refrattari alia terapia. 

II monitoraggio di questi parametri (markers) torna utile nella 



La tabella 1 mostra i diversi schemi terapeutici utilizzati. 



Esp. 




Principio 


N so mm 


Dosaggi 


gg- 


prelievi sangue 






attivo 


giorno 




tratt. 




A 


aA 


IF alfa 


1(3 fl) 


450 Ul 


1 


To.TlT2.T3. 




aB 


placebo 


1(3 fl) 




1 


T0.T1.T2.T3 


B 


bA 


IF alfa 


1(3 fl) 


450 Ul 


5 


To,T 1l T 2 ,T3,T 4t T5,T6,T 7 




bB 


placebo 


1(3 fl) 




5 


To.Ti ,T2,T3 T4,Ts,T6,T7 


C 


cAi 


IF alfa 


2(1 fl) 


300 Ul 


1 


T 0 .T,,T 2 ,T3 




cA 2 


IF alfa 


3(1 fl) 


450 Ul 


1 


T 0 ,T,,T 2 ,T3 




cB 


placebo 


3(1 fl) 




1 


T 0 .T,,T2,T3 


D 


dAi 


IF alfa 


2(1 fl) 


300 Ul 


5 


To 1 Ti I T2,T3T4,Ts 1 T6,T7 




dA 2 


IF alfa 


3(1 fl) 


450 Ul 


5 


T 0l T ll T2 1 T 3 T4.T 5 ,T6,T7 




dB 


placebo 


3(1 fl) 




5 


To,T 1 ,T2,T3.T4.T 5 ,T6,T7 



pianificazione delle strategie terapeutiche in clinica ed anche per il V * 

medico pratico. $ 
Studi clinici su soqgetti sani ^5 ><^ 



Tabella 1 V *k 
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T 0 =basale; T^lgg dopo la prima somministrazione, T 2 =2gg dopo la 
prima somministrazione, T 3 =3gg dopo la prima somministrazione, 
T 4 =4gg dopo la prima somministrazione,T5=5gg dopo la prima 
somministrazione.Ts-Igg dopo la sospensione del trattamento,T7=2gg 
dopo la sospensione del trattamento. 

Su campioni di sangue periferico, prelevati a tempi predefiniti, 
e stata misurata I'entita della modificazione della risposta bioiogica 
indotta in rapporto alio schema terapeutico seguito. In particolare si e 
accertata I'attivita in rapporto al dosaggio giomaliero di principio attivo; 
alia monosomministrazione/plurisomministrazione giomaliera; alia 
durata del ciclo terapeutico. 

L'analisi dei dati dimostra che I'interferone umano naturale da 
cellule leucocitarie, somministrato a basso dosaggio per via perorale, e 
in grado di modulare (a seconda del dosaggio posologico e della 
durata del ciclo terapeutico) I'espressione di antigeni fenotipici di 
membrana in cellule mononucleate di sangue periferico in soggetti 
sani. In particolare, a seconda dello schema terapeutico, la 
composizione farmaceutica sembra in grado di incrementare sia la 
popolazione cetlulare CD4 che CD8. E' anche evidenziabile una 
incrementata espressione dei marcatori indicatori di attivazione 
cellulare, quali gli antigeni DR ed ii recettore dell'interleuchina 2. 

Lo schema terapeutico con 450 U/die x 5 gg (exp.b) e quello 
che ha fomito hsultati migliori, come mostrato nelle tabelle 2 e 3. Infatti 
e evidente un aumento (% ed assoluto) dei linfociti CD3, CD4, DR1, 
CD25. Tali increment sono, a seconda dei casi, meglio evidenziabili ai 
tempi T 3) T 4) T 5 e poi tendono a declinare ai tempi T 6 e T 7 . 
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Lo stesso dosaggio posologico, ma con un ciclo terapeutico piu 
breve (1 giorno) (exp.a), condiziona in maniera meno evidente i valori 
in % ed assoluti di numero di cellule mononucleate del sangue 
periferico (tabelle 4 e 5). Infatti in questo esperimento si registra un 
incremento al tempo T 3 dei valori percentuali medi, ma non dei valori 
assoluti dei linfociti T T dei linfociti CD8, e dei linfociti esprimenti 
antigeni di istocompatibilita di ciasse II. 

Le altre condizioni sperimentali hanno fatto registrare 
incrementi della risposta immunitaria di minore entita. 

Pertanto, I'interferone alfa umano naturale da cellule 



leucocitarie, somministrato per via perorale a basso dosaggio, svoige > £ 

un ruolo importante neila modulazione della risposta immunitaria, sia M i 

nella fase afferente che efferente, e ha un'applicazione terapeutica nel ^ ^ 

trattamento delle malattie infettive e di altre condizioni di 

OS ST 

immunodeficienza. 

Studi clinici su pazienti affetti da epatite }, ^Sv 

Epatite virale di tipo B 

14 pazienti affetti da epatite virale cronica attiva di tipo B, di eta 
compresa tra 4 e 59 anni sono stati ammessi al trattamento in uno 
studio randomizzato. 

Tutti i pazienti erano stati trattati in precedenza per periodi 
variabili da qualche mese ad alcuni anni con steroidi, o steroidi- 
azotiopurina, senza conseguire un beneficio, ne di sintomatologia 
clinica. ne dei parametri biochimici della malattia, che era progredita, in 
alcuni casi, fino a cirrosi epatica. 



11 

II trattamento terapeutico in monosomministrazione giornaliera 
di 150U/die era iniziato immediatamente dopo ta sospensione del 
trattamento precedente, e gli effetti di questo trattamento erano 
monitorati attraverso la valutazione della modifica della risposta 
immunitaria; dei parametri ematologici e biochimici; dei marcatori sierici 
aeH'infezione virale e dell'istochimica di campioni di biopsia epatica. 

II periodo di osservazione e variato da 15 a 32 mesi ed i 
risultati conseguiti possono essere riassuntt come segue: 
1) in tutti i pazienti nella prime 3-6 settimane di trattamento veniva 
registrato un transitorio deterioramento defie funzioni biochimiche 
epatiche (ad esempio un incremento di 2-3 volte delta aianinoammino- 



transferase ALT), con nessun sintomo ciinico di esacerbazione deiia V: * 

malattia; ^ $ 

2) il fenomeno di protrae per 4-6 settimane; ^ ^> 

^ - 

3) in tutti i pazienti trattati e stata registrata una intensa attivazione del \ 

sistema immunitario che permane ben oitre il periodo terapeutico; \ ^ 

4) 7 pazienti eliminano dal siero DNA di HBV e anche HBeAg e (o 
sieroconvertono stabjlmente; 

5) 1 paziente ha un titolo elevato, oltre il valore originate, di HBcAg; 

6) in altri 9 pazienti questo titolo decresce significativamente. 

Complessivamente, pertanto, il 50% dei pazienti conseguono 
una remissione stabile della malattia. 
Epatite virale di tipo C 

Lo standard terapeutico dell'epatite virale di tipo C prevede 
t'uso deH'interferone alfa per via parenteral. 
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6 pazienti affetti da epatite C cronica attiva sono stati sottoposti 
a terapia con somministrazione perorale al dosaggio di 150U/die, con 
inizio del trattamento subito dopo la sospensione della terapia 
steroidea. 

II periodo di osservazione (uguale alia durata del trattamento 
terapeutico) e risuitato vanabile da un minimo di 19 ad un massimo di 
69 settimane. Complessivamente il trattamento e stato ben tollerato e 
tutti i pazienti hanno fatto registrare un significativo migiioramento 
(incremento) della vivacita e dell'appetito, con un migiioramento della 
tollerabilita all'esercizio fisico. 

In nessun paziente si e ottenuta una normalizzazione delle 
transaminasi net corso del periodo di osservazione, ad eccezione di 
uno che ha fatto registrare la remissione biochimica e clinica della 
malattia, dopo la sospensione del trattamento alia 19a settimana, per 
i'acuirsi di dolori articolari. 
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RIVENDICA2I0NI 

1. Uso dell'interferone alfa umano naturale per la preparazione di un 
medicamento da somministrare per via perorale in cui le dosi sono 
comprese tra 100 Ul e 500 Ul al giomo, per la terapia delle epatiti 
virali. 

2. Uso dell'interferone alfa umano naturale per la preparazione di un 
medicamento da somministrare per via perorale in cui le dosi sono 
comprese tra 100 Ul e 500 Ul al giomo, per la terapia deile neopiasie e 
di malattie immunitarie. 

3. Uso dell'interferone secondo le rivendicazioni 1 o 2 in cui detto 
interferone e ottenuto da cellule leucocitarie da sangue periferico ^ ^ 

"X. 

umano. ^ * 

4 Composizione farmaceutica per somministrazione perorale ^ 



X 



comprendente interferone alfa umano naturale ad una concentrazione *J 
compresa tra 100 Ul/ml e 500 Ul/ml. 



Roma, ^ - ^ - 1 $\ 

p.p. Istituto Farmacoterapico Italiano S.p.A. ^^^N 

ING. BARZANO' & ZANARDO ROMA S.p.A. 
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